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Das erfindungsgeraaOe Verfahren Verfahren verlauft daher iiber- 

raSCllend Ginf " aCh Und ° hn * Nebenreakticnen und i.t de m bisher be _ 
kannten Verfahren erheblich iiberlegen. 

ErfindungsgemaB konunen fur das Herstellungsverfahren beispiels- 
weise die folgenden Phenole Ar • -OH als Ausgangsstoffe in Betracht 

Phenol," 2-Methoxypnenol, 3-Methoxyphenol, 4-Me thoxyphenol , alls 
isomeren Di^thoxyphenole , 2-Ben.yloxyphenol, 3-Ben Z yloxyphenol , 
4-Ben Z yloxyphenol, alle iso.eren Bis- (benzyloxy) -phenole , alle 
xsomeren Methylendioxyphenole, ithylendioxyphenole , 
2-Methylphenol, 3-Me thylphenol , 4-Me thylphenol , alle isomeren 
Dimethylphenole, 2-Chlorphenol, 3-Chlorphenol , 4-Chlorphenol, 
alle isomeren Dichlorphenole sowie 1-Naphthol und 2-Naphthol. 

Weiterhin kommen auch folgende verschiedenartig substituierte 
Phenole als Ausgaflgsstoffe in Betracht: 

2- Methoxy-3-me thylphenol, 2 -Me thoxy- k -me thylphenol , 2-Methoxy- 

3- chlorphenol, 2-Methoxy-^-chlorphenol, 3-Methoxy-2-methylphe- 
nol, 3-Methoxy-4-me thylphenol, 3-Methoxy-2-chlqrphenol , 3-Me- 
thoxy-4-chlorphenol, 4-Methoxy-2-me thylphenol 4-Me thoxy-3-me- 
thylphenol, 4-Me thoxy-2-chlorphenol , If-Me thoxy-3-chlorphenol , 
3, 5-Di me thoxy-2-me thylphenol, 3 , 5-Dimethoxy-4-me thylphenol , 
3,5-Dimethoxy-2-chlorphenol, 3, 5-Dimethoxy-if-chlorphenol , 

2 . 3- Me thylendioxy-4-me thylphenol , 2 , 3-Me thylendioxy-5-me thyl- 
phenol, 2, 3-Me thylendioxy-6-me thylphenol, 2 , 3-Me thylendioxy- 

4- chlorphenol, 2 , 3-Me thylendioxy- 5 -chlorphenol 2 , 3-Me thylen- 
dioxy-6-chlorphenol, 3 , ^-Methylendioxy-2-me thylphenol , 3,4-Me- 
thylendioxy-5-me thylphenol , 3 , 4-Me thylendioxy-6-me thylphenol , 

3.4- Methylendioxy-2-chlorphenol, 3 , 4-Me thylendioxy- 5 -chlorphe- 
nol, 3,^-Methylendioxy-6-chlorphenol, 2 , 3-Athylendioxy-4-me- 
thylphenol, 2 , 3-Xthylendioxy-5-me thylphenol , 2 , 3-Athylendxoxy- 
6-me thylphenol, 2 , 3-Athylendioxy-4-chlorphenol , 2,3-Athyl n- 
dioxy-5-chlorphenol, 2 , 3-Athylendioxy-6-chlorpheno'l , 3,4-Athy 
lendioxy-2-methylphenol , 3 , 4 T Athylendioxy- 5 -me thylphenol , 
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3 f 4-Athylendioxy-6-me thylphenol , 3 , Athylendioxy-2-chlorphe- 
nol, 3,4-Athylendioxy-5-chlorphenol, 3 5 Athylendioxy-6-chlor- 
phenol. 

J>ie Umsetzung vird vorteilhaft so durchgef iihrt , daB man zu einer 
Lbsung des Amidosulfonsaurechlorids eine zweite Lb sung aus Phenol 
und Hilfsbase so zutropfen laflt, daB sich die Lbsung durch die 
entstehende Reaktionsvarme scliwach. er war rut • 

Im allgemeinen wird die Reaktion in einem inerten organischen 
Lbsungsmittel durchgef iihrt , vorzugsweise Me thylenchlorid oder 
Benzol, Es kbnnen aber beispielsveise audi Tetrachlorkohlenstof f , 
Toluol, Dioxan, Tetrahydrofuran verwendet verden. Als Basen 
finden vorwiegend tertiare organische Basen Verwendung, vorzugs- 
weise zum Beispiel Triathylamin, Pyridin, N-Me thylpiperidin. 

Das Reaktionsgemisch wird aufgearbeitet, indem man die erhaltene 
Lbsung, gegebenenfalls nach Zusatz eines zweiten Lbsungsmittels , 
mit 2n HC1 extra.hiert, trocknet und einengt. Dabei fallt das 
Rohprodukt aus. In |en meisten Fallen werden die Rohprodukte noch 
durcli Umkristallisieren aus einem geeigneten Lbsungsmittel, wie 
z.B. Toluol, gereinigt, Gegebenenfalls kann fur die Reinigung 
auch eine Saul enchr oma t ographi e dur c hg e f iihr t verden. 

Als Verbindungen gemaB Anspruch 2 kbnnen aufler den in den Bei- 
spielen angegebenen Verbindungen hergestellt verden: 

Sulfamidsaure - 2-me thoxyphenylester , 
Sulfamidsaure - 3 -me thoxyphenylester , 
Sulfamidsaure-4-methoxyphenylester , 
Sulfamidsaure -2, 3-dime thoxyphenylester, 
Sul famins aure - 2 , k - dime th oxyphenyle s t e r , 
Sulfamidsaure -2 , 5-dime thoxyphenylester , 
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Sulfamidsaure-2 , 6-dimethoxyphenylester, 
Sulfamidsaure-3, 4-dimethoxyphenylester, 
Sulfamid s aure- 3 , 5 - dime thoxypheny 1 ester, 

sowie entsprechende Verbindungen in denen der Wortteil 
"dimethoxy-" durch "diathoxy-" ersetzt ist, 

Sulfamidsaure-2-benzyloxyphenylester, 
Sulfamidsaure-3-benzyloxyphenylester, 
Sulfamidsaure-4-benzyloxyphenylester, 
Sulfamidsaure-2 , 3-bis(benzyloxy)phenylester, 
Sulfamidsaure-2 , 4-bis (benzyloxy)phenylester, 
Sulfamids aure -2 , 5—t> is (benzyloxy )phenylester , 
Sulfamidsaure-2 , 6-bis (benzyloxy)phenylester, 
Sulfamidsaure-3,4-bis(benzyloxy)phenylester, 
Sulfamidsaure-3,5-bis ( b enzy 1 oxy ) phenyl ester , 
Sulfamidsaure-2 , 3-methylendioxyphenylester, 
. Sulfamidsaure-3,4-methylendioxyphenylester, 
Sulfamidsaure-2, 3-athylendioxyphenylester, 
Sulfamidsaure-3,4-athylendioxyphenylester, - 
Sulfamidsaure-2-methylphenylester, 
Sul f ami d s aur e-3-me thylphenyl ester, 
Sulfamidsaure-4-methylphenylester, 

Sulfamidsaure-2, 3- dime thylphenyl e s ter , 

Sulfamidsaure-2, k -dime thylphenylester, 

Sulfamidsaure-2, 5-dimethylphenylester, 

Sulfamidsaure-2, 6-dime thylphenylester , 

Sulf amidsaure-3, 4-dime thylphenylester , 

Sulfamidsaure-3 , 5-dime thylphenyle s ter , 

Sulfamidsaure-2-chlorphenylester , 

Sulf amidsaure-3-chlorphenylester , 

Sulfamidsaure-4-chlorphenylester , 

Sulfamidsaure-2, 3-dichlorphenylester, 
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Sulfaraidsaure-2 , 4-dichlorphenylester , 
Sulfamidsaure-2,5-dichlorphenylester , 
Sulfamidsaure-2 , 6-dichlorphenyle ster, 
Sulfamidsaure-3 9 ^-dichlorphenyles ter , 
Sulfamidsaure-3 , 5-dichlorphenyles ter , 
Sulfamidsaure-1 -naphthyles t er , 
Sulf amidsaure-2-naphthylester , 

Sulfamidsaure-2-methoxy-3-methylphneylester , 
Sulfamidsaure-2-methoxy-4-methylphenylester, 
Sulfam±dsaure-2-metlioxy-3-ch.lorplienylester, 
Sulfamidsaure-2-methoxyr4-chlorphenylester, 
Sulfamidsaure-3-methoxy-2-me thylphenylester , 
Sulfamidsaure-3-methoxy-4-me thylphenylc s ter , 
Sulfamidsaure-3-methoxy-2-chlorphenylester, 
Sulf amidsaure-3-me thoxy-4-chlorphenylester , 
Sulfamidsaure-4-methoxy-2-me thylphenylester, 
Sulfamidsaure-^-methoxy-3-me thy 1 phenyl e s ter , 
Sulfamldsaure-^-metlioxy-a-clilorplienylester , 
Sulfamidsaure-4-meth/oxy-3-chlorphenylester , 
Sulfamidsaure-3,5-dimethoxy-2-methylphenylester f 
Sulfamidsaure-3, 5 - dime thoxy- 4-me thy lphenyle s 1 , 
Sulfamidsaure-3, 5-dimethoxy-2-chlorphenylester , 
Sulfamidsaure-3, 5-dimethoxy-4-clilorphenylester , 

sowie entsprechende Verbindungen in denen der Wortteil 
"dimethoxy-" durch "diathoxy-" ersetzt 1st, 

Sulfamidsaure-2, 3-raethylendioxy-^-methylphenylester, 
Sulfamidsaure-2, 3-me thylendioxy-5-me thylphenylester , 
Sulfamidsaure-2, 3-rae thylendioxy-6-me thylphenylester , 
Sulfamidsaure-2, 3-methylendioxy-4-chlorphenylester, 
Sulfamidsaure-2 , 3-me thy 1 endi oxy- 5 - chl o rpheny 1 ester, 
Sulfamidsaure-2 , 3-me thy lendioxy-6- chl orphenyle ster , 
Sulf .amidsaure - 3 , 4-me thylendi oxy-2-me thy lphenyl ester, 
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Sulfamidsaure-3 
Sulfamidsaure-3 

Sulfamidsaure-3 
Sulfamidsaure-3 

Sulfamidsaure-3 
Sulfamidsaure-2 
Sulfamidsaure-2 
Sulfamidsaure - 2 
Sul f amid s aure - 2 
Sulfamidsaure-2 
Sulfamidsaure-2 
Sul f ami d s aure - 3 
Sulfamidsaure-3 
Sulfamidsaure-3 
Sul f ami d s aur e - 3 
Sulfamidsaure-3 
Sulfamidsaure-3 



4- 
4- 
4- 
4- 
4- 

3- 
3- 
3- 
3- 
3- 
3- 
4- 
4- 
4. 
4. 
4- 
4. 



me t hy 1 e nd i o xy - 5 - me t hy 1 phenyl ester, 
me thylendioxy-6-me thylphenyles ter , 
me tliyl endi oxy- 2 - chlorphenyles ter, 
methylendioxy-5-chlorphenylester, 
methylendioxy-6-chlorphenylester , 
athylendioxy-4-me thylphenyles ter , 
athylendioxy-5-methylphenylester, 
athylendioxy- 6 -me thylphenyles ter , 
athyl endi oxy- 4 -chlorphenyles ter , 
athyl endi oxy-5- chl orphe^les ter , 
athyl endioxy- 6 - chl orphenyl ester, 
athyl endi oxy- 2 -me thylphenyles ter , 
athylendioxy- 5-me thylphenyles ter , 
athylendioxy- 6-me thylphenyles ter , 
a thy 1 endi oxy- 2 - chl orpheny l ester, 
athyl endi oxy- 5- chlorphenyles ter, 
athyl endi oxy- 6- chlorphenyles ter . 



Als erfindungsgemaBe Verbindungen gemaB Anspruch 1 kommen 
auBer den in den Beispielen angegebenen Verbindungen in Be- 
tracht : 



Sul f ami d s aur e - 
Sulf amid s aure - 
Sulf amid s aure- 
Sulfamidsaure- 
Sulf am ids aur e - 
Sulf amidsaure- 
Sulf amidsaure- 
Sulf amidsaure- 
Sulfamidsaure- 



■ 3-me thoxyphenyle s t er , 
4 - a t hoxyphe ny 1 ester, 
3 , 5-diathoxyphenyles ter , 
2 , 3-methylendioxyphenylester , 

2, 3-athylendioxyphenylester , 

3, 4-athylendioxyphenylester , 

2 , 6 -di chlorphenyles ter , 

3 f 4-di chlorphenyles ter, 
3* 5-dichlorphenylester. 



Die neuen Sulfamidsaureester sind gute Diuretika mit einer 
hervorragenden Wirkung als Carboanhydrasehemmer . 
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Die erfindungsgemaBen Produkte stellen demnach vertvolle 
Therapeutika dar, die fur die Erzeugung einer Diurese iiber 
eine Carb onanhydr a s ehe mmung geeignet sind (Glaukombehandlung) . 

Sie kdnnen als solcbe oder zusammen mit in der Galenik iibli- 
cherweise eingesetzten Hilfsstoffen in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Losungen oder Su s pens i one n appliziert werden, 

Die Wirkstoffmenge betragt 50 mg bis 1000 mg, vorzugsveise 
100 - 500 mg. 

Fur die par enter ale Anvendung kommen vorzugsveise Losungen 
oder Suspensionen in Vasser in Betracht. Es konnen aber audi 
andere physiologisch vertragliche Ldsungsmittel, vie z.B. 
Athanol, sovie Lbsungsverraittler vervendet werden. 

Auch eine Kombination mit anderen Wirks tofjfen ist moglich. Fiir 
die Kombination mit anderen Virkstoffen, etwa mit Bludruck- 
senkern, eignen sich. beispielsweise : 

Reserpin, Dittydralazin, Guanetliidin, Guanaclin, Clonidin, 
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Beispiele : 



Die neuen Sulfamidsaurearylester werden durch die Schmelzpunkt* 
charakterisiert. , 

Beispiel 1 



Sulfamidsaurephenyleater 

70 g (o,6 Mol) Amidosulfonsaurechlorid werden in 500 ml trocke- 
nem Methylenchlorid gelost. Zu dieser Losung gibt man in 10 
Minuten eine Losung von 18,8 g (0,2 Mol) Phenol und 60,6 g 
(0,6 Mol) Triathylamin in 300 ml trockenem Methylenchlorid. Da- 
bei erwarmt sich die Losung auf etwa ko Grad. Man lafit 2 Tage 
bei Rauratemperatur nachruhren und engt das Methylenchlorid im Va- 
kuum ein. Der Riickstand wird mit 2n HC1 versetzt und raehrfach 
ausgeathert. Die vereinigten Atherextrakte werden getrocknet 
und eingedampft. Man erhalt 18, h g Sulf amidsaurephenyles ter. 
Fp 86° (aus Toluol). 

Beispiel 2 * 



Sulfamidsaure-p-methoxYPhenylester 

2 3 S (0,2 Mol) Amidosulfonsaurechlorid werden in 200 ml absolu- 
tem Benzol gelost. Zu dieser Losung gibt man in 30 Minuten eine 
LSsung aus 6,2 g (0,05 Mol) p-Me thoxyphenol , 20,2 g (o,2 Mol) 
Triathylamin in 100 ml trockenem Benzol. Die Losung erwarmt sich 
beim Zutropfen schwach, man ruhrt bei Raumtemperatur 3 Tage nach, 
zieht das Benzol im Vakuum ab, nimmt 2n HC1 auf und extrahiert 
mehrmals mit Essigester. Die vereinigten Essigesterphasen werden 
getrocknet und eingeengt. Nach Zugabe von Cyclohexan erhalt man 
3,3 S Sul f amidsaure-p-me thoxyphenyl eater vom Schmelzpunkt 65°. 

Beispiel 3 

Sulfam idsaure-ortho-methoxvphenylester 

Man arbeitet wie in Beispiel 1 und kris tallisiert den Riickstand 
aus Isopropy lather / Cyclohexan um. Man erhalt 9,8 g Sulfamid- 
saure-orthomethoxyphenyl-ester vom Schmelzpunkt 78°. 
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Beispiel h 

Sulfamidsaure-para-benzyloxyphenyles ter 

Man arbeitet vie in Beispiel 1, jedoch mit vier Aquivalenten 
Amidosulfonsaurechlorid und Triathylamin. 

Der Atherriickstand vird zweimal aus Toluol umkristallisiert. Man 
erhalt 19 g Sulfamidsaure-p-benzyloxyphenylester vom Schmelz- 
punkt 121°. 

Beispiel 5 

Sulfamidsaure-p-chlorphenylester 

Man arbeitet vie in Beispiel 1 und erhalt 22 g Sulfamidsaure-p- 
chlorphenylester vom S chrae 1 zpunk t 104°. 

Beispiel 6 

Sulfamidsaure-3, ^-Methylendioxyphenylester 

^60 g (k Mol) Amidosulfonsaurechlorid verden in 1 1 trockenem 
Methylenchlorid gelost. Zu dieser Lbsung tropft man vahrend 
2 Stunden eine Losung von 70 g (0,5 Mol) 3,^-Methylendioxyphenol 
und 412 g (^,0 Mol) Triathylamin in einem Liter trockenem Methy- 
lenchlorid. Die Lbsung erwarrat sich auf kO° und jrird 3 Tage 
nachgeriihrt. Man zieht das Losungsmittel im Vakuum ab, versetzt 
den Rucks tand mit 2n HC1 und extrahiert mehrfach mit Methylen- 
chlorid. Das Methylenchlorid vird getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Daa zuruckbleibende 6l (63 g) vird iiber eine Kiesel 
gelsaule (l,3 kg) mit Methylenchlorid als Laufmittel getrennt. 
Man erhalt 50 g Sulf araidsaure- 3 , ^-n»e thylendioxyphenyle s ter vom 
Schmelzpunkt 72° • 

Beispiel 7 

Sulfamidsaure- 3 « 5-dime thoxyphenyle s ter 

Man arbeitet vie in Beispiel 1, jedoch mit 2 Aquivalenten Amido- 
sulfonsaurechlorid und Triathylamin. Der Atherriickstand vird mit 

Methanol aufgenommen und durch Zugabe von Nasser vird der Sulr- 

amidsaure-3, 5-dime thoxyphenyle s ter ausgefallt, Man erhalt 12,5 g 
vom Schmelzpunkt 111°. 509845/0959 
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Beispiel 8 

Sulfamid s aure-2, 6-dimethylphenyles ter 

Man arbeitet vie in Beispiel k und erhalt nach dem Umkris talli- 
sieren aus Toluol 16 g 3ulfamidjr2, 6-dimethylphenylester vom 



Beispiel 9 

Sulfamidsaure-2-naphthylester 

Man. arbeitet vie in Beispiel h und erhaalt nach. dem Umkristalli- 
sieren aus Toluol 12 g Sulfamidsaure-2-naphthylester vom Schmelz- 
punkt 1 12°, 

Beispiel 10 

Sulfamidsaure- 1 «naphthylester 

Man arbeitet vie in Beispiel h und erhalt nach dem Umkris tall i- 
sieren aus Toluol 7g (' 1 6 Sulfamidsaure- 1 -naphthylester vom 

Schmelzpunkt 98°. 



Schmelzpunkt 1 09°» 




BNSDOClD: <Dfr P418217A1 I > 



509845/0959 



2418217 



- 12 - HOE 7 VF 1 1 3 

Patentanspriiche 

1. ) Sulfamidsaureester der allgemeinen Forme 1 I 

Ar - O - S0 2 - NH 2 (l) 

in der Ar einen in 2-Stellung durch die Methylgruppe oder ein 
Halogenatom, in 2- oder 3-Stellung durch die Methoxygruppe, 
in 3- und 5-Stellung durch. 2 Halogenatome, oder in beliebi- 
ger Stellung durch Alkyl- , oder Alkoxygruppen mit 2-4 
C-Atomen, mono- subs ti tuier ten oder in beliebiger Stellung 

durch 2 Alkylgruppen mit 2-4 C-Atomen, 2 Alkoxygruppen, 2 
Aralkoxygruppen mit 1-4 C-Atomen im Alkylteil oder eine 
Alkylendioxygruppe mit 1-4 C-Atomen di- subs ti tuierten Phe- 
nylrest oder einen 1- oder 2-Naphthylres t bedeutet. 

2. ) Verfahren zur Herstellung von Sulfamidsaureestern der 
allgemeinen For.mel II • 

Ar 1 - 0 - S0 2 - NH 2 (ll) 



in der Ar 1 einen gegebenenfalls in beliebiger Stellung durch 
Alkyl-, Alkoxy- oder Alkylendioxygruppen mit 1-4 C-Atomen 
oder Halogenatome mono- oder di- subs tituier te n Phenylrest 
Oder den 1- oder 2-Naphthylres t bedeutet, dadurch gekennzeich- 
net, daG man ein Phenol Ar 1 -OH worin Ar 1 die obige Bedeutung 
besitzt mit Amidosulf onsaurechlorid in einem organischen 
Losungsmittel in Gegenvart einer Base umsetzt. 
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3.) Verfahren sur Herstallu„ s von pha^a.eutischen P r5pa „ t , n 

"' b dl r tiSCh " WirkU "^ «**«»i=b»«. da. m an 

v e rb lnto£e „ «,„ aUgemeinen Forme! II i„ doI . Ar . die ±n 

""! P 7 h 2 »«•«•"- Be d eutu„ g bat, g o e ebo„e„f al ls zusamme „ 
mxt Pharmazeutisch-ubliohan TrS g er a toff,„ u„d/ode r Stabili 

aungsform bringt. 



4.) •Pharn.azeutische Praparate m it diuretischer Virkung enthal- 
tend oder bestehend aus Verbindungen der allgemeinen 
Formel II 

Ar- . o - S0 2 - NH 2 

worm Ar. die in Anspruch 2 angegebene Beudeutung hat. 

5.) Pharma.eutische Praparate enthaltend oder bestehend aus 
. exner Kombination von Verbindungen der allgemeinen 

Formel II, worin Ar- die in Anspruch 2 angegebene Bedeu- 
tung hat und blutdrucksenkenden Verbindungen. 
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